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Introdução:  Após o infarto agudo do miocárdio (IAM), o tratamento com hormônios 
da tireoide (HT) vem revelando efeitos cardioprotetores. Os HT, todavia, provocam 
uma estimulação adrenérgica, induzindo elevação da frequência cardíaca, a qual 
contribui para progressão da disfunção ventricular após o IAM. O betabloqueador 
carvedilol, entretanto, é capaz de bloquear a estimulação adrenérgica. Objetivo: 
Avaliar o efeito da administração conjunta dos HT e do carvedilol sobre o coração de 
ratos submetidos ao IAM. Nesse contexto, enfocar nos efeitos dessa co-
administração sobre o remodelamento ventricular, a função cardíaca e o estresse 
oxidativo. Materiais e métodos: Ratos Wistar machos foram divididos em cinco 
grupos (n=8-10/grupo): grupo sham (SHAM), grupo infarto (IM), grupo infarto+HT 
(IM+HT), grupo infarto+carvedilol (IM+C) e grupo infarto+C+HT (IM+C+HT). Após o 
IAM, os grupos SHAM e IM receberam salina, e os tratados receberam seus 
respectivos tratamentos por 12 dias por gavage. Após esse período, os animais 
foram submetidos a uma avaliação ecocardiográfica, e, posteriormente, ao 
cateterismo venticular. Em seguida, os animais foram eutanasiados para a coleta do 
coração, do pulmão e do fígado, para análises morfométricas e bioquímicas. Análise 
estatística: ANOVA de uma via seguida pelo teste de Student-Newman-Keuls. Nível 
de significância P<0,05. Resultados: A respeito dos parâmetros morfométricos, foi 
possível verificar hipertrofia cardíaca nos grupos infartados tratados em relação aos 
grupos SHAM e IM. Quanto aos parâmetros ecocardiográficos, os grupos tratados 
demonstraram aumento da espessura da parede posterior na sístole, da fração de 
ejeção e redução do índice de tensão de parede em comparação ao grupo IM. Os 
grupos IM+C e IM+C+HT também apresentaram atenuação da redução da mudança 
de área fracional e do aumento do volume sistólico final em relação aos grupos IM e 
IM+HT. Quanto aos parâmetros hemodinâmicos, houve redução das dP/dt máxima e 
mínima, da pressão sistólica do ventrículo esquerdo (VE) e aumento da pressão 
diastólica final do VE no grupo IM em comparação ao SHAM. Entretanto, todos 
esses parâmetros foram revertidos nos grupos tratados. A frequência cardíaca 
aumentou nos grupos IM+HT e IM+C+HT em relação aos outros grupos, mas 
reduziu no grupo IM+C+HT em relação ao grupo IM+HT. Quanto aos parâmetros de 
estresse oxidativo, verificou-se aumento dos níveis de espécies reativas de oxigênio 
(ERO) e redução dos níveis de sulfidrilas no grupo IM e IM+C em relação ao grupo 
SHAM, enquanto os grupos IM+HT e IM+C+HT não foram diferentes do grupo 
SHAM. Ainda, no grupo IM+C+HT, o co-tratamento apresentou efeito sinérgico na 
redução dos níveis de ERO e no aumento da razão GSH/GSSG. Conclusão: A co-
adminsitração do carvedilol e dos HT foi capaz de melhorar o remodelamento 
ventricular e a função cardíaca após o IAM. Ainda, o carvedilol foi capaz de exercer 
seu efeito betabloqueador no grupo IM+C+HT, uma vez que reduziu a frequência 
cardíaca aumentada pelos HT.  Além disso, a co-administração apresentou um 
efeito sinérgico positivo nos parâmetros de estresse oxidativo, especificamente, 
sobre os níveis de ERO e o balanço redox através da razão GSH/GSSG, dessa 
forma preservando a homeostase redox do tecido cardíaco. 
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Introduction: After acute myocardial infarction (AMI), treatment with thyroid 
hormones (TH) has revealed cardioprotective effects. However, TH causes 
adrenergic stimulation, which effect increase heart rate and this may contribute to 
ventricular dysfunction progression after AMI. Meanwhile, the beta-blocker carvedilol 
is able to block adrenergic stimulation. Aim: To evaluate the effects of TH and 
carvedilol co-administration on the heart of rats submitted to AMI. In this context, it 
focused on the effects of this co-administration on ventricular remodeling, cardiac 
function and oxidative stress. Material and methods: Male Wistar rats were divided 
in five groups (n=8-10/group): sham (SHAM), infarcted (MI), infarcted+TH (MI+TH), 
infarcted+carvedilol (MI+C) and infarcted group+C+TH (IM+C+TH). Post-AMI, SHAM 
and MI groups received saline, and the treated groups received their respective 
treatments for 12 days by gavage. After this period, the animals were submitted to an 
echocardiographic evaluation and, later, to the ventricular catheterization. 
Afterwards, the animals were euthanized for the heart lung and liver collection, for 
morphometric and biochemical analyzes. Statistical Analysis: One-way ANOVA 
followed by Student-Newman-Keuls test. Significance level P<0,05. Results: 
Regarding the morphometric parameters, it was possible to verify cardiac 
hypertrophy in the treated infarcted groups in relation to the SHAM and MI groups, as 
well as there was no significant difference between the groups regarding pulmonary 
and hepatic congestion. In relation to echocardiographic parameters, treated groups 
showed an increase in systolic posterior wall thickness, ejection fraction and a 
reduction in wall tension index compared to MI group. MI+C and MI+C+TH groups 
also presented attenuation of the reduction in the fractional area change and of the 
increase in the final systolic volume in relation to the MI and MI+TH groups. 
Regarding the hemodynamic parameters, there was a reduction of the maximum and 
minimum dP/dt, the left ventricular (LV) systolic pressure and an increase in the final 
LV diastolic pressure in the MI group compared to SHAM. However, all these 
parameters were reversed in the treated groups. The heart rate increased in the 
MI+TH and MI+C+TH groups compared to the other groups, but decreased in the 
MI+C+TH group compared to the MI+TH group. Regarding the parameters of 
oxidative stress, there was an increase in the levels of reactive oxygen species 
(ROS) and reduction of sulfhydryl levels in the MI and MI+C groups compared to the 
SHAM group, while the MI+TH and MI+C groups were not different from the SHAM 
group. In addition, in the M+C+TH group, the co-treatment showed a synergic effect 
in reducing ERO levels and increasing GSH/GSSG ratio. Conclusion: Co-
administration of carvedilol and TH was able to improve ventricular remodeling and 
cardiac function after AMI. In addition, carvedilol was able to exert its betablocking 
effect in the MI+C+TH group, since it reduced the heart rate increased by TH. In 
addition, co-administration had a positive synergistic effect on oxidative stress 
parameters, specifically on ROS levels and redox balance through the GSH/GSSG 
ratio, thus preserving redox homeostasis of cardiac tissue. 
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1.1. INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO E REMODELAMENTO VENTRICULAR 
PÓS-INFARTO 
 
De acordo com os dados da Organização Mundial da Saúde (2008), as doenças 
cardiovasculares são a principal causa de morte no mundo todo, constituindo cerca 
de 30% de todas as causas. Considerando apenas as doenças isquêmicas do 
coração, como o infarto agudo do miocárdio (IAM), a contribuição é de 
aproximadamente 13% (World Health Organization, 2008). No Brasil, as doenças 
cardiovasculares também são a principal causa de mortalidade na população, dentre 
as quais o IAM se destaca como priomordial razão de morte isolada no país. Ainda, 
o IAM é responsável por grande parte dos casos de insuficiência cardíaca no Brasil 
(Datasus, 2012). 
O IAM é uma doença isquêmica decorrente de uma deficiência perfusional do 
tecido cardíaco, responsável por levar à diminuição ou ao impedimento da chegada 
de nutrientes e oxigênio aos cardiomiócitos, levando esses à morte celular. A causa 
mais comum dessa doença é a trombose coronária decorrente da ruptura de uma 
placa aterosclerótica. Outras causas menos comuns são: embolia coronariana 
devido à endocardite ou à trombose de prótese valvar, vasoespasmo associado ao 
consumo de cocaína, trombose coronariana associada à policitemia vera, 
trombocitose, estado de hipercoagulação, anomalias congênitas coronarianas, 
miocardite, etc (Libby et al., 2007; Gutiérrez e Bieber, 2002; Frangogiannis, 2015). 
Dentre os fatores de risco para o IAM, podem ser citados: idade, gênero, histórico 
familiar, fumo, álcool, sedentarismo, dieta inadequada, hipertensão, diabetes, 
dislipidemias, síndrome metabólica, entre outros (Boateng e Sanborn, 2013). O IAM 
resulta em alterações complexas na arquitetura ventricular envolvendo tanto a área 
infartada quanto o miocárdio remanescente. O conjunto dessas alterações é 
comumente referido como parte do “remodelamento ventricular”, o qual afeta a 
função cardíaca, bem como o prognóstico do paciente (Pfeffer e Braunwald, 1990).  
A fase inicial do remodelamento ventricular, aproximadamente 6 horas após o 
insulto isquêmico, é marcada pela morte celular dos cardiomiócitos. 
Simultaneamente a isso, pode ocorrer desintegração do colágeno interfibrilar, 
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levando à perda de tecido de sustentação. Isso torna a região mais propensa à 
distensão e, consequentemente, mais suscetível às deformações (Azevedo et al., 
2016). Assim, pode ocorrer deslizamento dos cardiomiócitos que sofreram morte 
celular, com realinhamento dos cardiomiócitos na parede infartada (Olivetti et al., 
1990). Consequentemente, ocorre o processo chamado de expansão do infarto, 
caracterizado pelo afilamento e dilatação aguda da parede infartada (Pfeffer e 
Braunwald, 1990). Tal expansão predispõe ao aparecimento de ruptura ventricular e 
representa o substrato anatômico para a posterior formação de aneurismas 
(Azevedo et al., 2016). Esta fase da expansão do infarto é mais frequente em 
pacientes com infarto transmural e ocorre antes da formação da cicatriz fibrosa 
firme, sendo um processo que pode ocorrer horas a dias após o infarto (Pontes e 
Leães, 2004). Ainda, depois 12-16 horas do IAM, ocorre formação de edema e 
processo inflamatório sobre a região infartada. Esse último inclui uma resposta 
envolvendo a migração de neutrófilos, linfócitos e macrófagos para a área 
isquêmica, com o objetivo de remover os cardiomiócitos, que sofreram morte celular, 
e os debris celulares resultantes da degradação da matriz extracelular cardíaca pós-
infarto. Cerca de 2 a 3 dias depois do insulto isquêmico, ocorre a formação do tecido 
de granulação na periferia da área infartada. Esse tecido contém células 
inflamatórias, fibroblastos e vasos sanguíneos. Destaca-se o papel dos fibroblastos, 
pois são as células responsáveis pela síntese e deposição de proteínas da matriz 
extracelular (como a fibrina, fibronectina, tenascina, entre outras) e pela deposição 
de colágeno na área infartada, os quais são importantes requisitos para o processo 
de formação da cicatriz. A partir de 2 a 3 semanas após o IAM, o número de células 
do tecido de granulação começa a decair, indicando o processo de maturação da 
cicatriz (Blankesteijn et al., 2001).  
Após o IAM, em decorrência da perda de tecido muscular, é comum ocorrer 
queda do volume ejetado, com aumento do volume sistólico e diastólico final do 
ventrículo esquerdo. Isso leva, consequentemente, a uma sobrecarga de volume na 
câmara ventricular, resultando em aumento da tensão parietal e na dilatação 
ventricular (Zornoff et al., 2008).  Cronicamente, o aumento da tensão parietal sobre 
o ventrículo pós-infarto expõe as células musculares cardíacas sadias 
remanescentes a uma maior carga de trabalho. Acredita-se que a exposição à 
sobrecarga de trabalho e consequente distensão das fibras musculares cardíacas 
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por determinado período, bem como a ativação do sistema simpático e do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona e a liberação de vários fatores de crescimento e 
peptídeos, sejam os fatores responsáveis por levar os cardiomiócitos remanescentes 
a apresentar uma resposta adaptativa de hipertrofia do tipo excêntrica. O aumento 
da espessura da parede muscular cardíaca pode compensar a elevação da tensão 
parietal induzida após o IAM, passando a se chamar hipertrofia compensatória. Além 
disso, também reduz o estímulo para maior dilatação ventricular, visando, dessa 
forma, a manutenção do débito cardíaco (Singal et al., 1999). Embora inicialmente a 
hipertrofia ventricular no seu estado compensado possa diminuir o estresse parietal, 
a longo prazo, ela pode se tornar insuficiente para contrapor esse estresse, não 
conseguindo mais ser capaz de manter o débito cardíaco. Portanto, em conjunto 
com a dilatação ventricular, a hipertrofia em seu estado descompensado irá 
colaborar para o desenvolvimento de um remodelamento mal adaptativo, levando 
não somente à maior dilatação e disfunção ventricular, bem como contribuirá para 
progressão para a insuficiência cardíaca. Essa doença, uma vez estabelecida, é 
caracterizada pela situação na qual o coração não consegue mais bombear uma 
quantidade de sangue suficiente para atender as demandas metabólicas dos tecidos 
do organismo (Libby et al., 2007; Pfeffer e Braunwald, 1990; Tham et al.; 2015). 
Embora prevaleça o conceito de que o remodelamento ventricular após o IAM 
resulte na piora progressiva da função ventricular, os mecanismos responsáveis por 
esse fenômeno não são completamente esclarecidos. É importante considerar que o 
processo de remodelamento ventricular não ocorre de maneira homogênea após o 
IAM. A prevalência e a intensidade desse processo são influenciadas por quatro 
fatores: (1) características morfológicas do infarto (área de infarto; tipo de infarto – 
transmural ou subendocárdico), (2) cicatrização (tipo de colágeno depositado na 
área infartada), (3) estresse hemodinâmico (sobrecarga cardíaca) e (4) fatores 
neurohumorais (angiotensina II, endotelina 1, catecolaminas, fator de necrose 
tumoral, entre outros) (Zornoff et al., 2008). 
  Atualmente, considera-se que o processo de remodelamento ventricular 
abrange não só alterações estruturais da câmara ventricular, mas também 
alterações genéticas, bioquímicas, moleculares e celulares. Após o infarto, esse 
conjunto de alterações irá contribuir para a fisiopatologia da disfunção cardíaca a 
longo prazo. Portanto, o remodelamento ventricular está associado a um pior 
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prognóstico após o IAM. A evolução desse processo, entretanto, pode ser 
modificada por diversas intervenções terapêuticas (Azevedo et al., 2016). 
Adicionalmente, muitos estudos têm avaliado a influência das espécies reativas de 




1.2. ESTRESSE OXIDATIVO 
1.2.1. Radicais livres 
 
Os radicais livres são considerados qualquer espécie química capaz de existir 
de forma independente que possui um ou mais elétrons desemparelhados os quais 
ocupam o orbital atômico ou molecular. Isso permite que os radicais livres sejam 
atraídos para um campo paramagnético e, desta forma, tornem-se reativos. Essas 
espécies podem ser formadas mediante perda ou adição de um elétron a elementos 
não-radicalares (Halliwell e Gutteridge, 1999). 
Os radicais livres podem ser gerados no citoplasma, nas mitocôndrias ou na 
membrana plasmática, e seu alvo celular (proteínas, lipídeos, carboidratos e DNA) 
está relacionado com o seu sítio de formação (Bianchi e Antunes, 1999). Essas 
espécies químicas são continuamente sintetizadas no organismo durante o 
metabolismo celular e podem desempenhar funções fisiológicas importantes quando 
em concentrações baixas ou moderadas (Halliwell e Gutteridge, 1999). No 
organismo, essas espécies estão envolvidas na produção de energia, fagocitose, 
regulação do crescimento celular, sinalização intercelular e síntese de substâncias 
biológicas importantes. Seu excesso, entretanto, apresenta efeitos deletérios, tais 
como danos às biomoléculas do organismo, incluindo mutações no DNA e RNA, 
oxidação de lipídios, de proteínas e de carboidratos (Barreiros et al., 2006). 
Dentre as moléculas do meio ambiente, o próprio oxigênio molecular é 
considerada um radical livre, visto que possui dois elétrons desemparelhados, os 
quais estão em spins paralelos. Devido a essa configuração eletrônica, a molécula 
de oxigênio é muito eletronegativa, ou seja, possui uma tendência maior de atrair 
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elétrons para si (Halliwell e Gutteridge, 1999). Na membrana interna da mitocôndria, 
ocorre a cadeia respiratória, onde 95 a 98% do oxigênio sofre redução tetravalente 
via ação da enzima citocromo oxidase, com aceitação de quatro elétrons, resultando 
na formação de água (Barbosa et al., 2010). Porém, cerca de 2 a 5% do oxigênio 
restante é reduzido de forma univalente, produzindo uma variedade de substâncias 
químicas altamente reativas, denominadas espécies reativas de oxigênio (ERO). Em 
vista disso, o metabolismo mitocondrial pode ser considerado uma das principais 
fontes de ERO nas células, exatamente pelo fato da cadeia transportadora de 
elétrons ser a principal responsável por contribuir na formação dessas espécies 
(Ribeiro et al., 2005; Barbosa et al., 2010).  
Durante a redução univalente do oxigênio, ocorre inicialmente a formação do 
radical ânion superóxido (O2•
-). A adição de outro elétron a esse radical leva à 
formação do íon peróxido (O2
2-). Entretanto, o radical ânion superóxido pode sofrer 
um processo denominado dismutação, no qual recebe íons hidrogênio, gerando o 
peróxido de hidrogênio (H2O2). Esta última reação é catalisada pela enzima 
superóxido dismutase (SOD), que acelera a reação na ordem de 104 vezes. O H2O2, 
apesar de não ser um radical livre, por não ter um elétron desemparelhado na sua 
última camada eletrônica, é uma espécie com alto potencial reativo. Isso decorre do 
fato do H2O2, na presença de metais, tais como os íons ferro (Fe
2+) ou íons cobre 
(Cu1+), sofrer uma reação não enzimática, chamada reação de Fenton, gerando uma 
das mais potentes espécies reativas de oxigênio, o radical hidroxila (•OH). Esse 
título de radical livre mais potente se deve a sua capacidade de atravessar 
membranas e reagir com biomoléculas tais como lipídios, proteínas, RNA e DNA. 
Ainda, além de ser considerado o principal iniciador do processo de peroxidação 
lipídica, tendo como consequência a alteração da função biológica das membranas 
celulares, também é capaz de agir sobre as proteínas, alterando-as em relação à 
sua estrutura e/ou função biológica. Seu ataque ao DNA e RNA possibilita a 
ocorrência de mutações (Fridovich, 1995; Barbosa et al., 2010; Barreiros et al., 
2006). 
As principais ERO podem ser distribuídas em dois grupos, as radicalares, como 
hidroxila, ânion superóxido, peroxila (LOO•), alcoxila (LO•), entre outros; e as não-
radicalares, como peróxido de hidrogênio, ácido hipocloroso, etc. Porém, além 
dessas espécies reativas oriundas do oxigênio, existem também outras espécies 
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reativas, tais como as espécies reativas de nitrogênio (ERN), oriundas do 
metabolismo do óxido nítrico (NO). O NO é originado da conversão do aminoácido 
arginina em citrulina, catalisada pela enzima óxido nítrico sintase. Ao combinar-se 
com o radical ânion superóxido, o NO é convertido a peroxinitrito (ONOO-), um 
potente agente oxidante (Beckman e Koppenol, 1996). Além do óxido nítrico e do 
peroxinitrito, existem outras ERN como óxido nitroso (N2O3), ácido nitroso (HNO2), 
nitritos (NO2
−), nitratos (NO3
−), entre outras (Barreiros et al., 2006). 
Todos os componentes celulares são suscetíveis à ação das ERO e ERN, 
porém as membranas celulares são as mais atingidas, uma vez que essas espécies 
reativas são capazes de desfazer ligações entre átomos de carbono e hidrogênio (C-
H) presentes nos ácidos graxos poli-insaturados das membranas celulares. Esse 
processo é conhecido como peroxidação lipídica ou lipoperoxidação. Dentre as 
consequências da peroxidação lipídica, podem ser citadas: a redução da fluidez da 
membrana celular, o aumento da sua permeabilidade e danos a proteínas, 
receptores e canais iônicos. Quanto à alteração da permeabilidade das membranas 
celulares, este evento vem acompanhado da perda da seletividade na troca iônica e 
liberação do conteúdo de organelas, como as enzimas hidrolíticas dos lisossomas, e 
formação de produtos citotóxicos, como o malondialdeído, podendo levar à morte 
celular (Halliwell e Gutteridge, 1999; Ferreira e Matsubara, 1997). A peroxidação 
lipídica é uma reação em cadeia, representada pelas etapas de iniciação, 
propagação e terminação. A etapa da iniciação representa o sequestro do 
hidrogênio do ácido graxo poli-insaturado (LH) da membrana celular. Esse sequestro 
pode ser realizado pelo radical hidroxila (•OH) ou pelo radical alcoxila (LO•), com 
consequente formação do radical lipídico (L•). Na etapa da propagação, o radical L• 
reage rapidamente com o oxigênio, resultando na formação do radical peroxila 
(LOO•). Esse radical é o responsável por propagar a peroxidação lipídica, uma vez 
que pode sequestrar novo hidrogênio de outro ácido graxo poli-insaturado, formando 
novamente o radical L• e o hidroperóxido lipídico (LOOH). Na etapa da terminação, 
na qual essa reação em cadeia da peroxidação lipídica se encerra, ocorre quando 
dois radicais peroxila reagem entre si formando um produto não-radicalar. Ainda, é 
importante destacar que a peroxidação lipídica pode ser catalisada por íons ferro, 
visto que reagem com hidroperóxidos lipídicos, convertendo-os em radicais 
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altamente reativos, como os radicais alcoxila e peroxila, que, por sua vez, iniciam 
nova cadeia de reações (Ferreira e Matsubara, 1997). 
Ao longo da evolução dos organismos aeróbios, a produção contínua de 
radicais livres durante os processos metabólicos levou esses organismos a 
desenvolverem mecanismos de defesa antioxidante. Esses têm o objetivo de limitar 
os níveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a ocorrência de danos 
decorrentes (Barbosa et al., 2010).  
 
 
1.2.2. Defesas antioxidantes 
 
O sistema de defesa antioxidante tem como objetivo inibir e/ou reduzir os 
danos causados pela ação deletéria dos radicais livres ou das espécies reativas 
não-radicalares (Sies et al., 2017; Barbosa et al., 2010). De forma geral, os 
antioxidantes podem ser definidos como qualquer substância que, presente em 
menores concentrações que as do substrato oxidável, seja capaz de atrasar ou inibir 
a oxidação desse substrato de maneira eficaz (Halliwell e Gutteridge, 1999). Os 
antioxidantes podem ser classificados conforme seu mecanismo de ação sobre as 
espécies reativas, existindo aqueles que participam da prevenção da sua formação 
(sistemas de prevenção), aqueles que inibem sua ação (sistemas varredores) ou, 
ainda, aqueles que participam do reparo e a reconstituição das estruturas biológicas 
lesadas (sistemas de reparo). Adicionalmente, os antioxidantes podem ser 
classificados de acordo com sua estrutura, podendo ser enzimáticos ou não-
enzimáticos (Barbosa et al., 2010).  
O sistema antioxidante enzimático constitui a proteção primária intrínseca do 
organismo humano contra as espécies reativas. Dentre as enzimas envolvidas 
nesse sistema, destacam-se a superóxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e 
glutationa peroxidase (GPx). Essas enzimas agem por meio de mecanismos de 
prevenção, impedindo e/ou controlando a formação de radicais livres e espécies 
não-radicalares (Barbosa et al., 2010; Tsutsui et al., 2001). A enzima SOD 
corresponde a uma família de enzimas com diferentes grupos prostéticos em sua 
composição. Nos seres eucariontes, existem duas isoformas da SOD: a SOD-cobre-
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zinco (Cu,ZnSOD), a qual contém sítios de ligação para íons cobre e zinco e está 
presente principalmente no citosol, mas também pode ser encontrada no meio 
extracelular; e a SOD-manganês (MnSOD), a qual contém sítios de ligação para o 
manganês e está localizada primariamente na matriz mitocondrial. Essas enzimas 
desempenham seu papel antioxidante através da sua capacidade de catalisar a 
dismutação do radical ânion superóxido em peróxido de hidrogênio e oxigênio, na 
presença do próton hidrogênio (H+) (Ferreira e Matsubara, 1997; Fridovich, 1995). O 
peróxido de hidrogênio, por sua vez, é metabolizado pela enzima catalase, gerando 
água e oxigênio. Esse processo é importante, pois previne a formação do radical 
hidroxila pela reação de Fenton ou da reação de Haber-Weiss. Em animais, a 
catalase está presente na maioria dos órgãos, porém está presente em maiores 
concentrações no fígado. Especificamente, dentro das células, a catalase se 
encontra localizada nos peroxissomas, tendo, por isso, ação reduzida em órgãos 
que possuem baixa quantidade dessa organela, como o coração, o músculo 
esquelético e o cérebro (Halliwell e Gutteridge, 1999).  Já a enzima glutationa 
peroxidase catalisa a redução do peróxido de hidrogênio e peróxidos orgânicos em 
seus correspondentes alcoóis às custas da conversão da glutationa reduzida (GSH) 
a glutationa oxidada (GSSG) (Ferreira e Matsubara, 1997). Dessa forma, pode ser 
observado que as enzimas CAT e GPx agem com o mesmo propósito, ou seja, 
impedir o acúmulo de peróxido de hidrogênio. Portanto, considerando a 
potencialidade do radical hidroxila e o fato de não existir um sistema de defesa 
enzimático especializado para sua remoção, é de extrema importância a 
manutenção do perfeito equilíbrio entre as enzimas antioxidantes e as espécies 
reativas, com o propósito de promover a manutenção da integralidade celular 
(Barbosa et al., 2010). 
Já o sistema de defesa antioxidante não-enzimático consiste numa grande 
variedade de substâncias, que podem ter origem endógena, como a glutationa, ou 
dietética, como vitaminas (ex.: vitaminas C e E), minerais (zinco, cobre, selênio e 
magnésio) e compostos fenólicos (Smirnoff, 2001; Halliwell e Gutteridge, 1999). 
Focando nas substâncias antioxidantes não-enzimáticas de origem endógena, é 
importante destacar o papel do tripeptídeo glutationa, também conhecido como 
glutationa reduzida (GSH; L-g-glutamil-L-cisteinil-glicina). Esse tripeptídeo é 
considerado um dos agentes mais importantes do sistema de defesa antioxidante 
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intracelular e também possui um papel central na biotransformação e eliminação de 
xenobióticos (Huber et al., 2008). A GSH está presente na maioria das células dos 
organismos aeróbios, sendo o tiol mais abundante no meio intracelular. Sua 
abundância nos organismos aeróbios e as propriedades químicas do seu grupo tiol 
ou sulfidrila (-SH) suportam a proposta de que a GSH surgiu na evolução bioquímica 
como uma proteção contra ERO e compostos eletrofílicos gerados por processos 
oxidativos, tanto no organismo quanto no ambiente. A capacidade redutora da GSH 
é determinada basicamente pelo seu grupamento sulfidrila, presente no aminoácido 
cisteína (Meister e Anderson, 1983; Ferreira e Matsubara, 1997). Esse grupamento é 
altamente polarizável, tornando-o um bom nucleófilo para reações com compostos 
químicos eletrofílicos. Esta habilidade de doar elétrons a outros compostos faz da 
glutationa um bom redutor (Huber et al., 2008). Portanto, o grupamento sulfidrila é 
susceptível a reações com ERO e ERN, levando à geração de modificações 
oxidativas pós-translacionais, as quais podem alterar a função proteica (Rudyk e 
Eaton, 2014). 
Dentro desse contexto, o estresse oxidativo é caracterizado pelo aumento 
significativo da concentração intracelular de espécies oxidantes, como as ERO e 
ERN, acompanhado simultaneamente pela diminuição das defesas antioxidantes 
(Halliwell e Gutteridge, 1999). O mesmo pode também ser definido como um 
desequilíbrio entre fatores pró-oxidantes e antioxidantes, com um aumento dos 
primeiros, levando a um potencial dano às células (Sies et al, 2017). Tal processo 
conduz à oxidação de biomoléculas com consequente perda de suas funções 
biológicas e/ou desequilíbrio homeostático, cuja manifestação é o dano oxidativo 
potencial contra células e tecidos (Barbosa et al., 2010). As vias envolvidas na 
geração das ERO, bem como na peroxidação lipídica e o papel dos antioxidantes, 
estão ilustradas resumidamente na Figura 1 (Valko et al., 2007). Por conseguinte, 
diversos estudos revelam que as alterações no estado redox contribuem para muitas 
consequências do envelhecimento e para muitos processos patológicos, incluindo 
câncer (Remmen et al., 2003), doenças pulmonares (Cantin, 2004), diabetes 
(Bonnefont–Rousselot, 2004), doenças neurodegenerativas (Viña et al., 2004) e 
doenças cardiovasculares (Okonko e Shah, 2015; Zablocki e Sadoshima, 2013; 




Figura 1. Vias de formação das ERO, da peroxidação lipídica e o papel de alguns antioxidantes como 




1.2.3. Estresse oxidativo no infarto agudo do miocárdio 
 
Embora durante a isquemia do miocárdio haja depleção do aporte de oxigênio, 
isso não significa necessariamente que ERO não são formadas nos cardiomiócitos, 
uma vez que a desregulação metabólica após o IAM predispõe a formação dessas 
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espécies reativas a partir de moléculas de oxigênio residuais (Ferrari et al., 2004). A 
respeito dessa desregulação metabólica, já é bem descrito na literatura que durante 
a injúria isquêmica ocorre alteração no sistema da cadeia respiratória mitocondrial, 
levando à degradação do conteúdo celular de adenosina trifosfato (ATP). Isso, 
consequentemente, deixa os carreadores de elétrons da mitocôndria em um estado 
reduzido. Por conseguinte, ocorre um desvio de elétrons da cadeia respiratória, os 
quais reagem com o oxigênio residual presente na mitocôndria, levando à produção 
de ERO, principalmente do radical ânion superóxido (Ferrari et al., 2004; Dhalla etal., 
2000). Além da cadeia transportadora de elétrons mitocondrial, existem outras fontes 
de ERO no miocárdio após o IAM, como o sistema NADPH oxidase, as enzimas 
cicloxigenase, citocromo P450, glicose oxidase, xantina oxidase e lipoxigenase, a 
ativação de leucócitos e a degradação/autoxidação das catecolaminas (Ferrari et al., 
2004; Dhalla et al., 2000; Zornoff et al., 2009;  Neri et al., 2015). De todas essas 
fontes de ERO, na literatura fica claro que o metabolismo mitocondrial e as enzimas 
xantina oxidase e NADPH oxidase são as fontes predominantes de ERO durante a 
progressão do IAM (Grieve et al., 2004). 
Por conseguinte, já é bem reconhecido que ocorre um aumento da geração de 
ERO e o estabelecimento do estresse oxidativo no tecido cardíaco após o IAM (Hill e 
Singal, 1996; Hori e Nishida, 2009). Trabalhos revelam uma importante função das 
ERO no processo de remodelamento cardíaco pós-infarto e, consequentemente, na 
progressão do IAM para a insuficiência cardíaca (Hill e Singal, 1996; Tsutsui et al., 
2009; Sawyer et al., 2002). Nesse contexto, em um estágio compensado de 
hipertrofia cardíaca que ocorre durante o remodelamento cardíaco, estudos 
demonstram que a reserva antioxidante tecidual é aumentada. Entretanto, em um 
estágio descompensado/insuficiente do músculo cardíaco, essa reserva encontrasse 
reduzida e, devido a isso, acaba por contribuir para o desequilíbrio redox, 
estabelecendo o estresse oxidativo. Esse aumento do estresse oxidativo e redução 
das defesas antioxidantes são descritos como fatores importantes na transição do 
estado de hipertrofia compensatória para o estado de insuficiência cardíaca (Singal 
et al., 1999). Corroborando com esses dados, um estudo verificou que, em um 
período precoce pós-infarto (2 dias após o IAM), os níveis de H2O2 se encontram 
reduzidos no miocárdio, o que provavelmente é decorrente do aumento adaptativo 
dos níveis da enzima antioxidante tiorredoxina-1. Entretanto, em um período mais 
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tardio (28 dias após o IAM), houve uma redução na expressão desta enzima, o que 
foi associado ao aumento dos níveis das ERO e ao dano oxidativo (Schenkel et al., 
2012).  
De uma forma geral, no remodelamento ventricular após IAM, as ERO 
participam da ativação de diversos sinalizadores celulares que irão modular a 
transcrição de genes sensíveis ao estado redox. Dentre esses sinalizadores, podem 
ser citados: a enzima cinase regulada por sinal extracelular (ERK 1/2), as proteínas 
cinases B (PKB) e C (PKC), a enzima JNK (c-Jun N terminal cinase), as proteínas 
p38 e p53, a proteína cinase-1 reguladora de sinal de apoptose (ASK1), as proteínas 
tirosina fosfatases, as proteínas cinases ativas por mitógeno (MAPK), citocinas 
inflamatórias, entre outros. Na fase inicial do remodelamento, esses sinalizadores 
participam da ativação de diversos mecanismos, em destaque: a morte celular dos 
cardiomiócitos, a inflamação, a infiltração de macrófagos e a deposição de matriz 
extracelular. Na fase mais tardia do remodelamento, entretanto, esses sinalizadores 
medeiam mais proeminentemente a proliferação de fibroblastos, a síntese de 
colágeno, a ativação das metaloproteases e consequente degradação de matriz 
extracelular, a disfunção mitocondrial, a hipertrofia cardíaca e a dilatação ventricular 
(Grieve et al, 2004; Tsutsui et al., 2009; Hori e Nishida, 2009). Embora não se tenha 
um conhecimento mais preciso sobre todas as fontes moleculares de ERO 
envolvidas na transição do IAM para a insuficiência cardíaca, estudos relatam os 
efeitos benéficos de antioxidantes. Esses além de participarem da diminuição do 
estresse oxidativo, também influenciam na patogênese da insuficiência cardíaca, 
sugerindo um potencial terapêutico dos antioxidantes no tratamento da insuficiência 
cardíaca desencadeada, neste contexto, após um quadro de IAM (Singal et al., 
1999). Nesse sentido, diversos trabalhos demonstram um papel positivo dos 
hormônios da tireoide, atuando como um agente terapêutico no período após o IAM, 
não somente por meio da sua capacidade de reduzir o estresse oxidativo (de Castro 
et al., 2014), como também em melhorar a função e o remodelamento cardíaco (de 





1.3. HORMÔNIOS DA TIREOIDE 
1.3.1. Hormônios da tireoide 
 
A tireoide é uma glândula endócrina responsável pela síntese dos seguintes 
hormônios: 3,5,3’-triiodotironina (T3), 3,3’,5’-triiodotironina (T3 reverso ou rT3), 
tiroxina ou tetraiodotironina (T4) e calcitonina. Especificamente, as células foliculares 
da tireoide são responsáveis pela síntese das iodotironinas, classe de hormônios 
formados pelo acoplamento de duas moléculas de tirosinas iodadas, composta pelo 
T3, T4 e rT3. O T4 é considerado o principal hormônio sintetizado e liberado pela 
tireoide, representando aproximadamente 90% da produção dessa glândula, porém 
possui uma potência biológica inferior ao T3. Ainda, é considerado um pró-hormônio, 
o qual é convertido a T3 nos tecidos periféricos. O T3 é a forma ativa dos hormônios 
da tireoide, representando 10% da produção tireóidea (Koeppen e Stanton, 2009).  
Os hormônios da tireoide (HT), T3 e T4, uma vez sintetizados pelas células 
foliculares da tireoide e secretados na corrente sanguínea, são transportados até as 
células-alvo dos tecidos periféricos. Esses hormônios ao atingirem essas células são 
transportados para o meio intracelular via transportadores de membrana específicos 
(Friesema et al., 2003; Visser et al., 2007; Hennemann et al., 2000). No caso do T4, 
uma vez dentro da célula, sofre a ação de enzimas chamadas deiodinases, 
especificamente as deiodinases do tipo 1 e do tipo 2, que têm papel fundamental na 
reação de conversão do T4 em T3 nos tecidos periféricos (Köhrle, 2000). Por 
conseguinte, o T3 pode ativar duas vias de mecanismo de ação diferentes: a via 
não-genômica e a via genômica. A via não-genômica é ativada pela ação dos HT 
sobre diferentes receptores, como: o receptor de membrana integrina avb3, as 
isoformas do receptor alfa dos hormônios da tireoide (TRa) presentes na membrana 
ou no citoplasma e as isoformas dos receptores dos HT na mitocôndria. De forma 
geral, a ativação desses receptores irá desencadear diversas ações não-genômicas, 
incluindo: a regulação de canais iônicos, a modulação da fosforilação oxidativa, a 
transcrição gênica mitocondrial, a geração de segundos mensageiros intracelulares, 
as mudanças na sinalização citosólica e a estimulação do tráfico de proteínas do 
citosol para o núcleo, podendo desta forma culminar em eventos celulares 
complexos que são mediados no núcleo (Basset et al., 2003; Hammes e Davis, 
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2015; Davis et al., 2008). Já a via genômica é considerada a via de ação clássica 
dos HT. Nela, o T3 migra para o interior do núcleo, onde irá se ligar aos receptores 
nucleares dos hormônios da tireoide (TR), os quais são codificados pelos genes 
THRA e THRB. Esses genes levam à síntese de diferentes isoformas do receptor 
nuclear, TRα1, TRα2, TRβ1, TRβ2 e TRβ3, que variam conforme o tecido em que 
estão sendo expressas (Basset et al. 2003). Tais receptores são considerados 
fatores de transcrição que se ligam em sequências de nucleotídeos específicas do 
DNA denominadas elementos responsivos ao hormônio da tireoide (TRE), que são 
encontrados na região promotora dos genes regulados pelo HT (Yen et al., 2006). O 
T4 pode atuar através dos TR, mas a afinidade desses receptores para o T4 é muito 
menor que a afinidade para o T3. Assim, o T3 é o ligante natural dos TR (Davis et 
al., 2008). Por fim, a ligação do T3 a esses receptores nucleares leva ao 
recrutamento de proteínas co-ativadoras da transcrição gênica. Tal complexo 
formado se liga ao TRE do gene-alvo, ativando sua expressão. Uma vez induzida a 
transcrição dos genes responsivos aos HT, posteriormente os mesmos são 
traduzidos em proteínas, tal como a cadeia pesada da miosina, a SERCA, a bomba 
Na+/K+ ATPase, os canais voltagem-dependente de K+, entre outras, as quais irão 
desencadear as ações específicas dos HT (Guyton e Hall, 2010). 
Os HT possuem ações importantes sobre a regulação do metabolismo, a 
termogênese, a manutenção da homeostase energética e da atividade mitocondrial, 
assim como o crescimento celular (Brix et al. 2011). Além desses efeitos, T3 e T4 
possuem também importantes ações no sistema nervoso central (Bauer et al. 2008) 
e no sistema cardiovascular (Klein e Ojamaa 2001; Hu et al., 2003). Em relação a 
esse último, o T3 eleva a frequência cardíaca (efeito cronotrópico positivo), 
garantindo um aporte suficiente de oxigênio para os tecidos. O efeito do T3 também 
aumenta a fração de ejeção, a força das contrações cardíacas (efeito inotrópico 
positivo), diminui o tempo de relaxamento diastólico (efeito lusitrópico positivo) e 
reduz a resistência vascular periférica total. A pressão sanguínea sistólica é 
modestamente aumentada e a pressão sanguínea diastólica é diminuída. A pressão 
de pulso é aumentada refletindo os efeitos combinados do aumento do volume de 
ejeção e da redução da resistência vascular periférica total, secundária à dilatação 
dos vasos sanguíneos na pele, músculo e coração. A combinação desses efeitos do 
T3 contribui para o aumento do débito cardíaco (Koeppen e Stanton, 2009).  
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Na literatura existem estudos que verificaram uma redução dos níveis dos 
hormônios da tireoide em situações patológicas como no infarto agudo do miocárdio 
(Franklyn et al., 1984) e na insuficiência cardíaca (Hamilton et al. 1990; Hamilton et 
al., 1998). Esse evento foi associado a uma piora de parâmetros hemodinâmicos 
cardíacos e indicado como preditor independente de baixa sobrevivência dos 
pacientes após o IAM (Hamilton et al., 1998; Pingitore et al., 2005) 
 
 
1.3.2. Hormônios da tireoide e infarto agudo do miocárdio 
 
Já é bem descrito na literatura que uma parcela significativa dos pacientes com 
doenças cardíacas, como o IAM, apresenta um rápido decréscimo nos níveis séricos 
de T3, um aumento nos níveis séricos de rT3 (forma inativa dos HT) e níveis séricos 
de T4 normais (Iervasi et al., 2003; Pedersen et al., 1984; Wiersinga et al. 1981; 
Friberg et al., 2002). Esses pacientes infartados, que então apresentam baixos 
níveis de T3, desenvolvem a chamada síndrome do eutireoidiano doente ou 
síndrome do baixo T3, a qual está claramente associada a uma maior mortalidade e 
a um pior prognóstico pós-infarto (Iervasi et al., 2003). Ainda, baixos níveis de T3 já 
são considerados um fator preditor independente da mortalidade cardíaca em 
pacientes com insuficiência cardíaca crônica de origem isquêmica e não-isquêmica 
(Pingitore et al., 2005). Não há ainda muitos relatos na literatura sobre o mecanismo 
exato que possa explicar o desencadeamento dessa síndrome em pacientes com 
doenças cardíacas. Uma possível explicação para essa redução dos níveis de T3, 
entretanto, pode estar relacionada com a redução da atividade da enzima 
deiodinase-1, responsável por converter o T4 em T3, e com a elevação da atividade 
da enzima deiodinase-3, responsável por converter o T4 em rT3 e/ou o T3 em T2 
(3,5-diiodotironina; também uma forma inativa dos HT), no miocárdio pós-infarto 
(Olivares et al., 2007).  
Como discutido anteriormente, já está bem estabelecido o importante papel dos 
hormônios da tireoide na hemodinâmica cardíaca através dos seus efeitos sobre a 
contratilidade do coração, o ritmo cardíaco e a função vascular. Portanto, os baixos 
níveis de T3 e a consequente redução das suas funções hemodinâmicas sobre o 
27 
 
miocárdio após o IAM levaram muitos pesquisadores a estudarem o papel dos 
hormônios da tireoide no coração pós-infarto. 
Durante o remodelamento cardíaco após o IAM, estudos em ratos também 
foram capazes de identificar uma redução dos níveis séricos de T3 e da expressão 
dos genes responsivos a esse hormônio (Ojamma et al., 2000), bem como 
alterações na expressão dos seus receptores nucleares (Pantos, et al., 2005a; 
Pantos et al., 2010b). Ainda, concomitante a esses efeitos, o programa transcricional 
fetal é reativado no miocárdio pós-infarto, ou seja, muitas proteínas que são 
expressas apenas no período fetal passam a ser expressas novamente durante a 
fase de remodelamento cardíaco após o IAM (Pantos et al, 2008a). Isso foi 
considerado um evento que colabora para um posterior remodelamento mal 
adaptativo do miocárdio e para a disfunção ventricular. Mudanças nos níveis de T3 e 
na expressão de seus receptores no período pós-infarto parecem contribuir na 
instalação desse fenótipo fetal no miocárdio (Pantos et al., 2008c). Além dessa 
questão do fenótipo fetal, Pantos e colaboradores também discutem que o coração 
de ratos pós-infarto também adquiri um “fenótipo hipotireoideo”. Esse é 
caracterizado por uma redução na expressão dos receptores TRα e TRβ no tecido 
cardíaco. Isso leva, consequentemente, a uma diminuição da ação dos HT sobre o 
coração, resultando em uma menor expressão de genes responsivos aos HT 
(Pantos et al., 2005). Estudos debatem que o “hipotireoidismo tecidual” possa ser 
um processo de cardioproteção contra a injúria isquêmica, justamente por ser uma 
resposta adaptativa do organismo em busca da preservação de energia e do 
aumento da tolerância a recorrentes insultos isquêmicos. Isso, no entato, ocorre as 
custas de uma função miocárdica prejudicada pela falta da ação dos HT sobre a 
hemodinâmica cardíaca (Pantos et al., 2005). Por conseguinte, posteriores estudos 
demonstraram a existência de uma ação positiva dos hormônios da tireoide, usados 
como tratamento, sobre o remodelamento e a função cardíaca pós-infarto (Pantos et 
al. 2008b; Pantos et al. 2009; Pantos, et al., 2007; Ojamaa et al., 2000; de Castro et 
al., 2016).  
  Estudos já demonstraram que a administração de T3 e T4 leva a mudanças 
no padrão de hipertrofia cardíaca no coração de ratos em um curto (2 semanas) 
(Pantos et al., 2007) e um longo período após o  IAM (13 semanas) (Pantos et al., 
2008b; Pantos et al., 2009). Esse efeito foi verificado através da instalação de uma 
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hipertrofia com características fisiológicas ao invés de uma hipertrofia patológica 
normalmente observada no coração pós-infarto. Essa hipertrofia fisiológica ocorre a 
partir do aumento (aproximadamente de 30%) da síntese proteica total nos 
cardiomiócitos (Kahaly e Dillmann, 2005), levando ao aumento da massa cardíaca e 
da espessura da parede posterior do ventrículo esquerdo. Isso, consequentemente, 
favorece a redução do estresse de parede pós-infarto (Pantos et al., 2008b). Os HT 
participam deste aumento na síntese proteica total durante o desenvolvimento da 
hipertrofia fisiológica modulando, por exemplo, a expressão das isoformas da cadeia 
pesada da miosina (MHC), aumentando a expressão da a-MHC e diminuindo a 
expressão da b-MHC. A modulação dessas isoformas visa principalmente o 
desempenho contrátil do coração, uma vez que a isoforma alfa tem uma maior 
atividade ATPásica, o que permite uma contração mais rápida (Morkin, 1993). Além 
disso, esses hormônios modulam as proteínas de manejo do cálcio, bem como 
previnem a ativação da programação gênica fetal no coração (Nicolini et al., 2013). 
Também, foi possível verificar nos estudos de longo prazo que, em estágios mais 
avançados do remodelamento cardíaco, os HT promovem mudanças na geometria 
da câmara ventricular esquerda, a qual adquiri uma forma elipsoide ao invés da 
forma esférica observada nos animais infartados não-tratados (Pantos et al., 2007; 
Pantos et al., 2008b; Pantos et al., 2009). Portanto, os HT podem influenciar no 
processo de remodelamento do coração pós-infarto, impedindo o padrão fetal de 
expressão de proteínas contráteis, normalizando a tensão da parede e otimizando a 
geometria da câmara cardíaca (Pantos et al., 2010a).  Ainda, os efeitos dos HT 
sobre a modulação da hipertrofia cardíaca aparecem nas primeiras semanas do 
remodelamento cardíaco e se mantêm até estágios tardios pós-infarto (Pantos et al., 
2007; Pantos et al., 2008b; Pantos et al., 2009).  
Além de modular a hipertrofia cardíaca, os HT consequentemente são capazes 
de sustentar uma melhora da função cardíaca através de alterações positivas sobre 
parâmetros ecocardiográficos e hemodinâmicos após o IAM (Panto et al., 2008b; 
Pantos et al., 2007; de Castro et al., 2016). Além desses efeitos benéficos, estudos 
recentes já verificaram efeitos dos HT sobre a diminuição do estresse oxidativo (de 
Castro et al., 2014), a redução da sinalização para a apoptose (de Castro et al., 




1.3.3. Hormônios da tireoide e estimulação adrenérgica 
 
Embora estudos tenham indicado que os HT provoquem uma melhora em 
parâmetros morfométricos, funcionais e bioquímicos do coração após o IAM, esses 
hormônios também causam o aumento da estimulação adrenérgica, o que conduz 
consequentemente à elevação da frequência cardíaca (Pantos et al., 2007; Pantos 
et al., 2008b; de Castro et al., 2014). O efeito cronotrópico positivo induzido pelos HT 
pode ser mediado pela elevação da sensibilidade e, consequentemente, da 
capacidade de resposta do tecido cardíaco às catecolaminas circulantes (Kahaly e 
Dillmann, 2005). Isso se deve tanto ao fato dos HT promoverem o aumento da 
expressão (up-regulation) dos receptores beta-adrenérgicos no tecido cardíaco 
(Williams et al., 1977; Bahouth et al., 1997), como ao seu envolvimento na alteração 
de elementos de sinalização da cascata beta-adrenérgica, como a proteínas G e a 
adenilato ciclase (Kim et al., 2004; Stiles e Lefkowitz, 1981; Carvalho-Bianco, et al., 
2004). Esses efeitos dos HT sobre a estimulação adrenérgica foram descobertos a 
partir de estudos clínicos em paciente com hiper e hipotireoidismo. Nesses estudos, 
pacientes tireotóxicos apresentavam níveis normais de noradrenalina (NA), o que 
excluía a hipótese da hiperatividade adrenérgica ser causada pelo aumento das 
catecolaminas e reforçava a hipótese da existência de um aumento da sensibilidade 
do tecido cardíaco às catecolaminas circulantes. Já os pacientes hipotireoideos 
apresentavam níveis elevados de NA, talvez como uma forma de compensar a 
sensibilidade adrenérgica reduzida. Adicionalmente, os níveis de adrenalina não 
eram diferentes entre os pacientes hiper e hipotireoideos, sendo os valores similares 
aos observados nos controles (Coulombe et al., 1976, Coulombe et al.,1977).  
As catecolaminas endógenas (noradrenalina e adrenalina) têm a capacidade 
de ativar duas classes de receptores adrenérgicos (RA) no miocárdio: alfa (a) e beta 
(b). No coração, enquanto os receptores a-adrenérgicos representam em torno de 
10% dos RA totais, os receptores b-adrenérgicos são considerados os RA 
predominantes (em torno de 90% dos RA totais). Esse último apresenta duas 
isoformas: b1 e b2 (O’Connell et al., 2014). Os receptores b1 contemplam 70% do 
total de receptores b-adrenérgicos no coração e são responsáveis por induzir 
respostas inotrópicas e cronotrópicas positivas. Ainda, receptores b1-adrenérgicos 
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se encontram em grande número no nodo sinoatrial, em torno de duas vezes mais 
do que nos cardiomiócitos (Kahaly e Dillmann, 2005). Os receptores b2-
adrenérgicos, representando 30% do total de receptores b-adrenérgicos no coração, 
também estão envolvidos nos efeitos inotrópico e cronotrópico positivos no 
miocárdio, porém são menos sensíveis à noradrenalina do que os receptor b1 
(Wallukat, 2002). A influência dos HT sobre a expressão dos receptores a e 
b adrenérgicos varia de tecido para tecido. No coração, os HT parecem ter efeitos 
opostos sobre esses receptores, sendo capazes de induzir a diminuição dos 
receptores a-adrenérgicos (Sharma e Banerjee, 1978; Kupfer et al., 1986) e o 
aumento tanto do número de receptores b-adrenérgicos, quanto de moléculas 
intracelulares de sinalização ativada pelas catecolaminas (Bilezikian e Loeb, 1983; 
Kim et al., 2004; Stiles e Lefkowitz, 1981; Carvalho-Bianco, et al., 2004). Os 
receptores b1-adrenérgicos parecem ser mais sensíveis à regulação do T3 nos 
cardiomiócitos, de formar que o T3 pode causar uma aumento de até quatro vezes 
dos níveis de RNA mensageiro do receptor b1, sem causar mudanças significativas 
nos níveis de RNA mensageiro do receptor b2 (Kahaly e Dillmann, 2005).  
 
 
1.4. ESTIMULAÇÃO ADRENÉRGICA, INFARTO AGUDO DO MIOCÁRDIO E 
BETABLOQUEADOR 
 
Um dos subsequentes eventos após o IAM é a ativação de diversos 
componentes do sistema neurohumoral. A ativação desse sistema se refere ao 
aumento da atividade do sistema nervoso simpático, do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, da vasopressina e do peptídeo natriurético atrial. Sabe-se 
que a ativação neurohumoral desempenha um papel importante no coração 
isquêmico durante a progressão da disfunção ventricular para a insuficiência 
cardíaca (Middelekauff e Mark, 1998; Rouleau, 1991; Avezum et al., 2004). Dentre 
os efeitos deletérios da ativação neurohumoral após o IAM estão: arritmias 
ventriculares, taquicardia, redução da perfusão do miocárdio isquêmico, aumento da 
pressão de enchimento ventricular, elevação da impedância aórtica (índice da pós-
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carga), aumento do consumo de oxigênio e redução da excreção de água e sódio 
(Cohn, 1990).  
Especificamente, a ativação do sistema nervoso simpático e concomitante 
aumento dos níveis plasmáticos de noradrenalina ocorrem quase que imediatamente 
após o IAM, podendo se prolongar por meses (Graham et al., 2002; Grassi et al., 
2015; Rouleau et al., 1991). O aumento da atividade simpática após o IAM leva ao 
aumento do trabalho cardíaco. Esse cenário demanda, consequentemente, um 
maior aporte de oxigênio pelo miocárdio mediante três mecanismos principais: 
aceleração do ritmo cardíaco, elevação da pressão arterial e aumento da 
contratilidade miocárdica. A redução dos níveis de oxigênio decorrente do aumento 
do trabalho cardíaco, portanto, contribui para o agravamento da isquemia e para o 
potencial desenvolvimento de arritmias ventriculares. Isso se torna um crítico 
determinante no risco de mortalidade no portador de cardiopatia isquêmica (Avezum 
et al., 2004). 
Estudos anteriores já verificaram que pacientes com altos níveis de 
catecolaminas apresentam um pior prognóstico após o infarto (Rouleau et al., 1991). 
Com isso, os betabloqueadores foram introduzidos como terapia após o IAM, uma 
vez que são fármacos capazes de inibir competitivamente os efeitos das 
catecolaminas circulantes. Por conseguinte, são reconhecidos por sua capacidade 
de diminuir a frequência cardíaca, a pressão arterial e o esforço miocárdico, 
reduzindo o consumo de oxigênio pelo coração através da redução do trabalho 
cardíaco (Smith et al., 1992). Ao mesmo tempo, os betabloqueadores também 
melhoram a perfusão miocárdica através do aumento do fluxo subendocárdico e do 
fluxo das colaterais. Essas ações em conjunto são responsáveis por diminuir as 
taxas de ruptura miocárdica, limitar o tamanho do IAM, melhorar a função cardíaca e 
diminuir a mortalidade tanto precoce como tardia (Avezum et al., 2004). Na clínica, 
os betabloqueadores devem ser introduzidos na fase inicial pós-infarto, titulados 
gradualmente, e continuarem a ser administrados indefinidamente em todos os 
pacientes infartados com fração de ejeção do ventrículo esquerdo menor que 40% e 







Um dos betabloqueadores mais receitados pelos cardiologistas para pacientes 
que sofreram um IAM, é o carvedilol (Poole-Wilson et al., 2003). O carvedilol é um 
betabloqueador de terceira geração não-seletivo, ou seja, é capaz de se ligar em 
ambos receptores beta-adrenérgicos (b1 e b2). Além disso, também possui 
propriedades antioxidantes e capacidade de interagir com o receptor adrenérgico a1 
e com os canais de cálcio quando em altas concentrações (Dulin e Abraham, 2004; 
Gao et al., 2000). Portanto, o carvedilol age bloqueando a atividade adrenérgica (via 
bloqueio dos receptores b1 e b2) e induzindo a vasodilatação (via bloqueio do 
receptor a1). Ainda, a presença do grupo carbazol na sua estrutura molecular 
(Figura 2) é o fator responsável pela sua atividade antioxidante. Essa atividade 
ocorre mediante à inibição da peroxidação lipídica na membrana dos cardiomiócitos, 
à inibição da liberação de ânion superóxido dos neutrófilos, à preservação do 
sistema antioxidante endógeno (exemplo: vitamina E e glutationa), à eliminação de 
radicais peróxidos e hipoclorito e à execução de outras funções de proteção do 
sistema baseado na redução dos radicais livres (Dulin e Abraham, 2004). Tal ação 
em diminuir o estresse oxidativo já foi verificada em pacientes com insuficiência 
cardíaca (Nakamura et al., 2002).  
 
Figura 2. Estrutura molecular do carvedilol (Dandona et al., 2007). 
 
É importante ressaltar que o carvedilol não possui atividade simpatomimética 
intrínseca e bloqueia os receptores a1, b1 e b2 sem exibir altos níveis de atividade 
agonista inversa. Essa falta de atividade agonista inversa e de atividade 
simpatomimética intrínseca reduz os efeitos colaterais e torna o fármaco mais 
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tolerado que os betabloqueadores mais antigos (Bortolotto e Colombo, 2009). 
Freemantle e colaboradores realizaram uma metanálise, demonstrando que os 
betabloqueadores diminuem a morbidade e a mortalidade após o infarto, mesmo nos 
pacientes submetidos à trombólise e que usavam inibidores da enzima conversora 
da angiotensina em associação (Freemantle et al., 1999). No estudo CAPRICORN 
(Carvedilol Post-Infarct Survival Control in LV Dysfunction), os pacientes com 
disfunção ventricular após o IAM tratados com carvedilol em longo prazo (4-6 
semanas) tiveram redução significativa da frequência de todas as causas de 
mortalidade, da mortalidade cardiovascular e da recorrência de infartos do miocárdio 
não fatais (CAPRICORN, 2001). Ainda, um estudo associado ao ensaio 
CAPRICORN demonstrou, por dados ecocardiográficos, a capacidade do carvedilol 
em inibir o remodelamento ventricular em pacientes com disfunção do ventrículo 
esquerdo após o IAM (Doughty et al., 2004). Não somente em estudos com 
humanos, mas também com modelo animal em ratos, foi verificado benefícios do 
tratamento com carvedilol, como, por exemplo, a melhora da taxa de sobrevivência 
dos animais (Smith et al., 1992), a preservação da função ventricular esquerda e a 
diminuição da fibrose (Sia et al., 2002). Ainda, estudos também relatam sobre a 
atividade anti-inflamatória do carvedilol, a qual é dada pela redução dos níveis de 
citocinas pró-inflamatórias e pelo aumento dos níveis de citocinas anti-inflamatórias 
(Li et al., 2006) e sobre a atividade anti-apoptótica, a qual ocorre através da 
diminuição da produção de proteínas pró-apoptóticas e da redução da apoptose dos 












A hipótese desse trabalho é que o betabloqueador carvedilol irá reduzir a 
estimulação adrenérgica provocada pelos HT durante o tratamento após o IAM. Isso 
representa uma estratégia importante, uma vez que visa à preservação da função 
cardíaca durante o tratamento com HT. Adicionalmente, essa co-administração 
promoverá um efeito sinérgico positivo sobre o coração infartado, visto que ambos 
tratamentos são capazes de melhorar o remodelamento ventricular, a função 
cardíaca e o estresse oxidativo, que são importantes fatores no pior prognóstico 
após o IAM.  
 
3 OBJETIVOS 
3.1. OBJETIVO GERAL 
 
Avaliar o efeito da administração conjunta dos HT e do carvedilol sobre o 
coração de ratos submetidos ao infarto agudo do miocárdio. Nesse contexto, enfocar 
nos efeitos dessa co-administração sobre o remodelamento ventricular, a função 
cardíaca e o estresse oxidativo. 
 
3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
· Desenvolver o tratamento pela administração via oral dos hormônios da 
tireoide e do carvedilol. 
· Realizar a análise de parâmetros ecocardiográficos. 
· Avaliar parâmetros hemodinâmicos via cateterismo ventricular. 
· Realizar uma análise morfológica para avaliar parâmetros de hipertrofia e de 
congestão hepática e pulmonar. 
· Avaliar parâmetros de estresse oxidativo: concentração das espécies reativas 
de oxigênio totais, peroxidação lipídica, atividade de enzimas antioxidantes 
(CAT, SOD, GPx) e dosagem de moléculas antioxidantes não-enzimáticas 






Foram utilizados ratos Wistar machos com 45 dias de idade, com peso médio 
de 200 ± 50 gramas. Os animais foram provenientes do Centro de Reprodução e 
Experimentação de Animais de Laboratório (CREAL) da UFRGS. Durante o período 
do protocolo experimental (15 dias), os animais foram alojados no Biotério Setorial 
do Departamento de Farmacologia do Instituto de Ciências Básicas da Saúde (ICBS) 
da UFRGS, sendo mantidos em caixas plásticas de 340 x 200 x 410 mm, com quatro 
ratos cada, com o assoalho recoberto com serragem. Receberam alimentação e 
água à vontade e foram mantidos sob períodos de 12 horas luz/12 horas escuro e 
sob temperatura de 22°C. 
 
4.2. GRUPOS EXPERIMENTAIS 
 
Os animais foram divididos em cinco grupos (n= 8-10/grupo):  
· Grupo sham (SHAM) – foi submetido a todos os processos cirúrgicos, com 
exceção da ligadura da artéria coronária descendente anterior esquerda. 
· Grupo infarto do miocárdio (IM) – foi submetido ao infarto pela ligadura da 
artéria coronária descendente anterior esquerda.  
· Grupo infarto do miocárdio + Hormônios da tireoide (IM+HT) – foi submetido 
ao infarto pela ligadura da artéria coronária descendente anterior esquerda e 
ao tratamento com os hormônios da tireoide. 
· Grupo infarto do miocárdio + Carvediol (IM+C) – foi submetido ao infarto pela 
ligadura da artéria coronária descendente anterior esquerda e ao tratamento 
com carvedilol. 
· Grupo infarto do miocárdio + Carvedilol + Hormônios da tireoide (IM+C+HT) – 
foi submetido ao infarto pela ligadura da artéria coronária descendente 





4.3. PROCEDIMENTOS CIRÚRGICOS 
 
O IAM foi induzido por um método adaptado ao descrito por Johns e Olson em 
1954 (Johns e Olson, 1954), no qual foi realizada a ligadura da artéria coronária 
descendente anterior esquerda. Para isso, os animais, primeiramente, foram 
mantidos anestesiados com quetamina (90mg/kg, via intraperitoneal, e volume de 
0,45 mL para um rato de 250g) e xilazina (10mg/kg, via intraperitoneal, e volume de 
0,12 mL para um rato de 250g) simultaneamente (CREAL 2013). Após a anestesia, 
os animais foram colocados em decúbito dorsal, tricotomizados e, posteriormente, 
entubados (Gelko-14G) e submetidos à ventilação artificial (Intermed, Inter 3, São 
Paulo, SP, Brasil). Em seguida, foi realizado um pequeno corte na pele do animal, o 
afastamento dos músculos peitorais e uma toracotomia esquerda no terceiro espaço 
intercostal, sendo colocado um afastador de tórax entre as costelas para permitir 
melhor visualização do coração. O pericárdio do coração foi seccionado e o átrio 
esquerdo afastado para a visualização da artéria coronária descendente anterior 
esquerda. Uma vez visualizada, seguiu-se com a ligadura dessa artéria coronária 
(fio mononylon 6.0), provocando a isquemia do miocárdio. Após a ligadura da artéria 
coronária, o afastador de costela foi retirado e feito o fechamento da incisão torácica 
(fio mononylon 5.0) e a retirada do pneumotórax através da sucção do ar com uma 
agulha (5x7) conectada a uma seringa de 10 mL. Em seguida, os músculos peitorais 
antes afastados foram reposicionados, e a incisura na pele foi suturada (fio 
mononylon 5.0). Logo após, os animais foram retirados da ventilação artificial e foi 
estimulada a sua respiração espontânea. Uma vez concluído o procedimento 
cirúrgico, os animais foram colocados em isolamento, em ambiente aquecido, nas 
primeiras 24 horas pós-cirurgia para a recuperação anestésica. Os mesmos foram 
tratados por dois dias com o analgésico tramadol (12,5 mg/kg, via subcutânea, de 12 
em 12 horas) e dipirona (50mg/ml, via oral, de 12 em 12 horas) visando minimizar a 
dor e o desconforto no período pós-operatório (Santos et al., 2012). Durante esse 
tempo, foi observada a recuperação do comportamento normal do animal. A taxa de 
mortalidade no presente estudo foi de 23%, os quais ocorreram principalmente nas 
primeiras 24 horas após o procedimento cirúrgico. Os animais do grupo SHAM foram 
submetidos aos mesmos procedimentos cirúrgicos, com exceção da oclusão 
coronariana (Schenkel et al. 2010). 
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4.4. CUIDADOS PÓS-CIRÚRGICOS 
  
Todos os parâmetros monitorados durante a cirurgia foram avaliados no período 
pós-cirúrgico. Além da intervenção farmacológica explicitada no item “4.3. 
Procedimentos cirúrgicos” foram observadas, para cada animal individualmente, as 
seguintes características: desconforto, extremidades azuis e frias,  padrão de 
respiração anormal e depressão respiratória, peso corporal, secreção nasal, reflexos 
lentos ou ausentes, aparência e processo de cicatrização da ferida operatória. Esse 
procedimento foi realizado por pesquisador treinado e ocorreu periodicamente 
(frequência - a cada 4 horas – 12 observações) durante as primeiras 48 horas pós-
cirurgia, a fim de identificar as alterações e intervir adequadamente (tal como 
promover calor, hidratação, auxílio respiratório, medicação para dor e infecção - 
procedimentos relatados previamente). Durante o período de tratamento, os animais 
permaneceram sob observação na frequência de três vezes ao dia. A área de 
recuperação teve luz, temperatura, ruído adequado, assim como as gaiolas e camas 
limpas e secas. A eutanásia foi empregada nos animais que demonstraram 
pronunciados sinais de sofrimento, sem a adequada recuperação pós-operatória 
(método descrito no item 4.9). 
 
 
4.5. PROTOCOLO EXPERIMENTAL 
 
O protocolo experimental deste estudo abrangeu um período de 15 dias, nos 
quais foram realizados os seguintes procedimentos: 
· 1º Dia: Os animais dos grupos IM, IM+C, IM+HT e IM+C+HT foram 
submetidos ao infarto pela ligadura da artéria coronária descendente anterior 
esquerda. Já os animais do grupo SHAM foram submetidos a uma cirurgia 
que consistiu dos mesmos procedimentos cirúrgicos, com exceção da 
ligadura da artéria coronária descendente anterior esquerda. 
· 1º ao 2º Dia: Os animais foram deixados em repouso para recuperação e 
receberam os devidos cuidados pós-cirúrgicos (conforme item 4.4). 
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· 3º ao 14º Dia: No 3º dia, foi realizada uma análise ecocardiográfica para a 
confirmação do infarto do miocárdio e para a avaliação morfológica e 
funcional do ventrículo esquerdo antes do início do tratamento. Essa análise 
permitiu a realização de uma distribuição homogênea dos animais entre os 
grupos infartados de acordo com a área de infarto. Após a análise 
ecocardiográfica, deu-se início aos tratamentos. Os animais dos grupos 
SHAM e IM receberam salina, enquanto os animais dos grupos infartados 
tratados (IM+C, IM+HT, IM+C+HT) receberam seu respectivos tratamentos 
durante 12 dias. Os animais foram pesados semanalmente para o 
acompanhamento do ganho de peso corporal.      
· 14º Dia: Após algumas horas do recebimento da última dose de tratamento, 
os animais foram submetidos à anestesia para serem submetidos a uma 
última análise ecocardiográfica. 
· 15º Dia: Após a anestesia, os animais foram submetidos à análise 
hemodinâmica via cateterismo ventricular e, posteriormente, foram 
eutanasiados, sendo coletado o tecido cardíaco, o pulmão e o fígado para 
posteriores análises. 
 
Figura 3. Esquema cronológico do protocolo experimental deste trabalho. ECO (análise 
ecocardiográfica), VE (ventrículo esquerdo), VD (ventrículo direito). 
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4.6. TRATAMENTO COM HORMÔNIOS DA TIREOIDE E CARVEDILOL 
 
Após a cirurgia, os animais permaneceram em recuperação por 2 dias. Depois 
desse período, cada grupo recebeu o seguinte tratamento durante o período de 12 
dias:  
· SHAM – recebeu diariamente apenas solução salina por gavage. 
· IM – recebeu diariamente apenas solução salina por gavage. 
· IM+HT – recebeu diariamente, por gavage, o tratamento hormonal com 2 
μg/100g/dia de T3 (Sigma) e 8μg/100g/dia de T4 (Sigma) diluído em solução 
salina e hidróxido de sódio (NaOH) 1N (de Castro et al., 2014). 
· IM+C – recebeu diariamente, por gavage, o tratamento com carvedilol (Santa 
Cruz) (2mg/kg/dia) (Sun et al., 2005) diluído em 1% de DMSO, 2% de Tween 
20 e salina (Akgüllü et al, 2015; Babu e Raju, 2009).  
· IM+C+HT – recebeu diariamente, por gavage, o tratamento hormonal com 2 
μg/100g/dia de T3 e 8μg/100g/dia de T4 diluído em solução salina e hidróxido 
de sódio (NaOH) 1N, juntamente ao tratamento com carvedilol na dose 
2mg/kg/dia diluído em 1% de DMSO, 2% de Tween 20 e salina (Akgüllü et al, 
2015; Babu e Raju, 2009). 
 
 
4.7. ANÁLISES ECOCARDIOGRÁFICAS 
 
Os parâmetros ecocardiográficos foram avaliados 48 horas e 14 dias após o 
IAM. Para essa avaliação, os animais foram anestesiados (quetamina (90 mg/kg) e 
xilazina (20 mg/kg)) e posicionados em decúbito lateral para a obtenção das 
imagens. Foi utilizado o sistema Philips HD XE (Andover, MA, USA) com um 
transdutor de 12-3 MHz, numa profundidade de 3 cm, e as imagens foram 
capturadas por um operador cegado e treinado com experiência em ecocardiografia 
animal. Foram analisados os parâmetros morfológicos do ventrículo esquerdo 
(espessuras das paredes posterior e anterior, diâmetros e áreas transversais na 
sístole e diástole), volumes cardíacos (volume diastólico final e volume sistólico 
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final), parâmetros de função sistólica (fração de ejeção e fração de encurtamento), 
área de infarto e índice de tensão de parede.  
As áreas transversais do ventrículo esquerdo foram avaliadas no final da 
sístole e no final da diástole em três planos: basal, medial e apical. Utilizando a 
média das áreas transversais nos três planos foi calculada a mudança de área 
fracional (Nozawa et al., 2006). Os diâmetros sistólicos e diastólicos, assim como a 
espessura da parede posterior do ventrículo esquerdo foram igualmente avaliados 
nesses três planos, através do modo-M. Através da média das medidas dos 
diâmetros foi calculada a fração de encurtamento do ventrículo esquerdo (FenVE), 
usando a seguinte fórmula: FenVE = (média dos diâmetros diastólicos – média dos 
diâmetros sistólicos / média dos diâmetros diastólicos x 100) (Nozawa et al., 2006). 
Os volumes cardíacos foram medidos através do método de Simpson modificado 
(Mercier et al., 1982) e através desses foram calculados o débito sistólico, o débito 
cardíaco e a fração de ejeção. As imagens bidimensionais e os traçados do modo-M 
foram registrados em CD para posteriores análises. 
 
 
4.8. ANÁLISES HEMODINÂMICAS 
 
No 15º dia do protocolo, os animais foram anestesiados (quetamina (90 mg/kg) 
e xilazina (20 mg/kg)). Após a anestesia, os animais passaram pelo procedimento de 
cateterismo realizado por um pesquisador cegado e treinado. Primeiramente, os 
animais tiveram a artéria carótida direita exposta. Com uma cânula feita de tubo de 
polietileno PE-50 previamente soldado a um tubo de polietileno PE-10 (Clay Adams, 
Parsipanny, NJ, EUA) foi feita uma implantação na artéria exposta, a qual foi 
introduzida até o átrio e ventrículo esquerdo. A pressão ventricular sistólica e 
diastólica final esquerda e suas respectivas derivadas, derivada de contração (dP/dt 
máxima ou positiva) e derivada de relaxamento (dP/dt mínima ou negativa), foram 
monitoradas usando um transdutor de pressão (Strain-Gauge – Narco Biosystem 
Miniature Pulse Transducer RP-155; Houston, Texas – EUA) ligado a um 
amplificador de sinais (Windaq frequência de amostragem de 2 kHz, Dataq 
Instruments, Inc., Akron, Ohio, EUA. Pressure Amplifier HP 8805C) (Schenkel et al., 
2010). Após a análise hemodinâmica, foi realizada a eutanásia dos animais. 
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4.9. EUTANÁSIA E COLETA DE TECIDOS 
 
Após completar a análise hemodinâmica, os animais foram imediatamente 
eutanasiados através da injeção intraperitoneal de tiopental (140 mg/kg), de 
lidocaína (10mg/kg) e com aproximadamente o triplo da dose anestésica. Essa 
eutanásia foi certificada mediante decapitação em guilhotina manual, em ambiente 
isolado (Lei 11915/2003 e as Diretrizes do CONCEA 05/2013 e as Diretrizes da 
Prática da Eutanásia CONCEA 2013). 
Após a eutanásia, o coração dos animais foi rapidamente retirado e lavado em 
solução gelada de cloreto de potássio (KCl) 1,15%. Os átrios e ventrículos foram 
separados, sendo os átrios descartados e os ventrículos separados em ventrículo 
esquerdo (VE) e ventrículo direito (VD) e pesados para a avaliação da hipertrofia 
cardíaca. As amostras de tecido cardíaco destinadas às análises bioquímicas foram 
primeiramente acondicionadas em nitrogênio líquido e posteriormente armazenadas 
em freezer a -80°C. Também, foram coletados o fígado e o pulmão para a análise de 
congestão hepática e pulmonar, respectivamente. 
 
 
4.10. ANÁLISE MORFOMÉTRICA 
4.10.1. Índices de hipertrofia cardíaca 
 
Após a eutanásia, o coração dos animais foi rapidamente retirado, tendo sido 
separados os átrios e os ventrículos, sendo os átrios descartados e os ventrículos 
separados em VE e VD e pesados. Também, foi retirada a tíbia dos animais para 
utilizar seu comprimento no cálculo da hipertrofia cardíaca.  
A hipertrofia cardíaca fornece dados quanto ao aumento de massa muscular 
do coração. Para sua análise, foram avaliadas as seguintes relações: razão do peso 
do coração (mg) pelo peso corporal (g) e razão do peso do coração (mg) pelo 
comprimento da tíbia (cm). Também, foi calculada a hipertrofia do ventrículo 
esquerdo, utilizando as seguintes relações: razão do peso do VE (mg) pelo peso 




4.10.2. Índices de congestão pulmonar e hepática 
 
Para o cálculo da congestão pulmonar e hepática, o pulmão e o fígado dos 
animais foram retirados, pesados e acondicionados em estufa em uma temperatura 
de 65 graus Celsius. Esses órgãos foram pesados diariamente até atingirem um 
peso constante para obtenção do peso seco. Após isso, foram calculadas a 
congestão pulmonar e a congestão hepática pela razão entre o peso seco e o peso 
úmido desses órgãos (Singal et al. 1999). 
 
 
4.11. ANÁLISES BIOQUÍMICAS 
4.11.1. Preparo do homogeneizado 
 
A homogeneização do VE foi realizada por 40 segundos com homogenizador 
Ultra-Turrax, com KCl 1,15% (5 mL/g de tecido) e fluoreto de fenilmetilsulfonil 
(PMSF) na concentração de 100 mmol/L. Em seguida, os homogeneizados foram 
centrifugados por 20 minutos a 1000 x g a 4!C. O sobrenadante foi retirado e 




4.11.2. Dosagem de proteínas 
 
Para dosagem de proteínas do homogeneizado foi realizado o método 
descrito por Lowry, utilizando solução de albumina bovina como padrão. A medida 
foi efetuada em espectrofotômetro a 625 nm e os resultados expressos em mg/mL 





4.11.3. Medida das espécies reativas de oxigênio totais 
 
As espécies reativas de oxigênio totais foram avaliadas 
espectrofluorimetricamente através da oxidação do diacetato de diclorofluoresceína 
(DCFH-DA) em 2,7-diclorofluoresceína na presença dessas espécies. As amostras 
foram excitadas em 488 nm e a emissão foi coletada em 525 nm. Os resultados 
foram expressos em nmoles por mg de proteína (Lebel et al. 1992). 
 
 
4.11.4. Peroxidação lipídica 
 
A determinação da peroxidação lipídica no homogeneizado de VE foi 
determinada pelo método de detecção de substâncias reativas ao ácido 
tiobarbitúrico (TBARS) conforme descrito por Ohkawa e colegas (Ohkawa et al., 
1979). Resumidamente, foram adicionados a 100 μL de homogeneizado: 25 μL de 
dodecilsulfato de sódio (SDS) 8,1%, 188 μL de ácido acético 20% (pH 3,5) e 188 μL 
de ácido tiobarbitúrico (TBA) 0,8%. Após, o homogeneizado foi incubado em banho 
de água fervente (100°C) durante 60 minutos. Em seguida, os homogeneizados 
foram centrifugados a 1000 x g por 10 minutos. Após a centrifugação, removeu-se o 
sobrenadante e mediu-se a absorbância (535 nm) utilizando um espectrofotómetro 
(T80 UV/VIS Spectrometer, PG Instruments, São Paulo, BR). Utilizou-se 




4.11.5. Atividade antioxidante enzimática 
4.11.5.1. Atividade da enzima superóxido dismutase  
 
A medida da atividade superóxido dismutase (SOD) foi baseada na sua 
capacidade de inibir a reação do radical ânion superóxido com o pirogalol. O radical 
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ânion superóxido é gerado pela auto-oxidação do pirogalol quando presente em 
meio básico. Portanto, quanto maior a concentração de SOD na amostra, menor a 
auto-oxidação do pirogalol. A SOD presente na amostra compete pelo radical 
superóxido com o sistema de detecção. A oxidação do pirogalol leva à formação de 
um produto colorido, detectado espectrofotometricamente a um comprimento de 
onda de 420 nm. A atividade da SOD é determinada medindo-se a velocidade de 
formação do pirogalol oxidado (Marklund, 1985). Para esse ensaio, se utilizou 10 µl 
de homogeneizado de VE na presença de tampão Tris Base 50 mM e EDTA 1mM, 
adicionando-se 4 µl de Catalase 30 µM (Sigma Aldrich, Catalase from bovine liver - 
aqueous suspension, 10,000-40,000 units) e 8 µl de pirogalol 24 mM (Sigma Aldrich, 
Pyrogallol, ≥98% (HPLC), P.M 126,11). Os resultados foram expressos em U 
SOD/mg proteína comparando-se com uma curva padrão de SOD (Sigma Aldrich, 
Superoxide Dismutase from bovine, lyophilized powder, ≥1500 units/mg protein). 
 
 
4.11.5.2. Atividade da enzima catalase 
 
A atividade da catalase foi medida através da avaliação do consumo do 
peróxido de hidrogênio (H2O2). O método consistiu em avaliar a diminuição da 
absorbância no comprimento de onda de 240 nm, no qual ocorre maior absorção 
pelo peróxido de hidrogênio. Para a execução deste método foram utilizados uma 
solução tampão fosfato a 50 mM (pH=7,4) e peróxido de hidrogênio 0,3 M. Em uma 
cubeta de quartzo, foram adicionados 955 µL do tampão fosfato e 10 µL de amostra. 
A cubeta foi colocada no espectrofotômetro e descontada contra um branco de 
tampão fosfato. Após, foram adicionados 35 µL do H2O2 0,3 M e feito o 
monitoramento da diminuição da absorbância a 240 nm. Os resultados foram 
expressos em nanomoles de H2O2 por minuto por miligramas de proteína 






4.11.5.3. Atividade da enzima glutationa peroxidase (GPx) 
 
A enzima glutationa peroxidase (GPx) catalisa a reação de peróxido de 
hidrogênio ou peróxidos orgânicos com a glutationa reduzida (GSH), formando 
glutationa oxidada (GSSG) e o produto da redução do hidroperóxido. A GPx atua em 
conjunto com a enzima glutationa redutase (GR), a qual catalisa a redução da 
glutationa oxidada, usando NADPH como cofator. Com isso, a atividade da GPx foi 
determinada medindo-se a taxa de oxidação do NADPH a 340 nm na presença de 
GSH e GR, utilizando-se azida, para inibição da enzima catalase, e hidroperóxido de 
tert-butil, como iniciador. Para o ensaio, foram utilizados 25 µl de homogeneizado de 
VE na presença de 165 µl de tampão fosfato 143 mM EDTA 4 mM, adicionando-se 
250 µl NADPH 0,24 mM (Sigma Aldrich, N1630 SIGMA), 5 µl de azida 25 mM 
(Sigma Aldrich, S8032 SIGMA), 25 µl de GSH 20 mM (Sigma Aldrich, G4251 
SIGMA) e 5 µl de GR (Sigma Aldrich, 10 U/ml – G3664 SIGMA). A atividade da GPx 
foi expressa como nanomoles de NADPH por minuto por miligrama de proteína 
(nmol/min/mg proteína). (Flohé e Gunzler 1984). 
 
 
4.11.6. Atividade antioxidante não-enzimática 
4.11.6.1. Determinação do conteúdo de sulfidrilas 
 
Para o ensaio de sulfidrilas, foram adicionados 0,1 mM de ácido 5,5'-ditiobis-
2-nitrobenzoico (DTNB) a 15 uL de homogeneizados do ventrículo esquerdo, que 
foram incubados durante 30 min à temperatura ambiente num ambiente escuro, tal 
como descrito por Aksenov e Markesberry (Aksenov e Markesberry  et al., 2001). A 
absorbância (medição da formação do TNB) foi medida espectrofotometricamente a 
412 nm (Anthos Zenyth 200 RT, Biochrom, Reino Unido) e os resultados são 




4.11.6.2. Determinação da concentração de GSH e GSSG 
 
Para determinação da concentração das glutationas, uma porção de 25 – 30 
mg de VE foi desproteinizada e homogeneizada na presença de de ácido perclórico 
2M/EDTA 2 mM. A amostra homogeneizada foi então centrifugada a 1000 x g por 10 
minutos e o sobrenadante separado em dois microtubos diferentes: 50 µl aliquotados 
para mensuração das glutationas totais e 50 µl aliquotados para mensuração das 
glutationas oxidadas. No microtubo contendo o sobrenadante para mensuração das 
glutationas oxidadas foram adicionados 10 µl de N-etilmaleimida (NEM) 0,2 M para a 
inibição das glutationas reduzidas, as quais se tornam o composto GS-NEM, que 
não irá reagir com o DTNB adicionado posteriormente. Depois de uma hora, ajustou-
se o pH de ambos os sobrenadantes com MOPS 0,3 M/KOH 2M até 7,0. Para o 
ensaio, em cubeta de quartzo, adicionou-se 87,5 µl de água destilada, 12,5 µl de 
amostra, 50 µl de DTNB 6 mM (Sigma Aldrich, D8130 SIGMA), 350 µl NADPH 0,25 
mM (Sigma Aldrich, N1630 SIGMA) e 5 µl de GR (Sigma Aldrich, 10 U/ml – G3664 
SIGMA). Dessa forma, foi possível determinar a concentração das glutationas 
oxidadas e reduzidas. No caso da concentração das glutationas reduzidas, essa foi 
obtida mediante o cálculo da subtração das glutationas oxidadas das glutationas 
totais. A concentração de glutationas foi calculada medindo-se 
espectrofotometricamente o TNB formado a 412 nm e expressa como µmol de TNB 
por minuto por miligrama de tecido (Akerboom e Sies, 1981).  
 
 
4.12. ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 
Os dados foram submetidos ao teste de normalidade da amostra pelo método 
de Shapiro-Wilk. Uma vez que os dados apresentaram distribuição normal, a 
comparação entre os grupos foi feita através da análise de variância (ANOVA) de 
uma via, complementada com o teste Student-Newmann-Keuls. A correlação entre 
duas variáveis foi analisada através do teste de correlação de Pearson. As 
diferenças foram consideradas significativas quando a análise estatística apresentou 
valor P<0,05. Os resultados foram expressos em média ± desvio padrão. O software 
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Sigma Plot 12.0 para Windows foi utilizado como ferramenta computacional para 
análise estatística dos dados, e o software GraphPad Prism, versão 5.0 para 
Windows, foi utilizado para a elaboração dos gráficos. 
 
 
4.13. DESCARTE DE MATERIAIS BIOLÓGICOS E QUÍMICOS 
 
Os resíduos biológicos (carcaças, tecidos dos animais) foram acondicionados 
em sacos plásticos de coloração branca, congelados e enviados ao Biotério Central 
da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) aos cuidados do CREAL. 
Os resíduos químicos foram separados, devidamente identificados e acondicionados 
para posterior envio ao Centro de Gestão e Tratamento de Resíduos Químicos 
(CGTRQ) do Instituto de Química da UFRGS. Materiais tóxicos foram usados na 
capela e encaminhados para o Centro de Gestão e Tratamento de Resíduos 
Químicos da UFRGS para sua correta eliminação. Todos os procedimentos com os 
animais e análises posteriores foram feitos com uso de avental, luva cirúrgica, 
máscara se necessário respeitando os devidos cuidados para proteção tanto dos 





4.14. CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 
 
O projeto para a realização deste estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no 
Uso de Animais da UFRGS sob o número de 30776. Todos os procedimentos 
descritos nesse estudo levaram em consideração as definições da Lei 11.794/08 
(conhecida como lei Arouca) e a Diretriz Brasileira para o Cuidado e a Utilização de 
Animais para Fins Científicos e Didáticos – DBCA do Conselho Nacional de Controle 
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